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Ozet 

Amac: Bu ¢alismada, hastanemizde yatan hasta orneklerinden izole edilen 
Candida tirlerinin tiplendirilerek antifungal duyarliliginin belirlenmesi amac- 
lanmistir. Gereg ve Yontem: Mayis 2010-Mayis 2011 tarihleri arasinda, An- 
talya Egitim ve Arastirma Hastanesine yatan ve klinik érneklerinde kandida 
tiirleri Ureyen 221 hasta 6rnegi calismaya dahil edilmis ve retrospektif ola- 
rak incelenmistir. Kandida tirlerinin tiplendirilmesi ve antifungal duyarliligi- 
nin tespitinde konvansiyonel y6ntemlerin yaninda VITEK 2 Compact System 
(BioMérieux, Fransa) kullanilmistir. Bulgular: Calismanin gerceklestigi bir yil- 
lik stirede hastanemiz yatan hastalarinda ve yogun bakim hastalarinda Can- 
dida spp. iremelerinin toplam tremelere orani sirastyla; %7.6 (211/2915) ve 
%10.3 (155/1499)'dir. izolatlarin 122’si C. albicans, 28’i C. parapsilosis, 27’si 
C. tropicalis, 22’si C. glabrata, 11’i C. lusitaniae, dordii C. krusei, dicti C. kefyr, 
ikisi C. guilliermondii ve biri C. haemulonii olarak tanimlanmistir. Tum ornek 
gruplarinda C. albicans en sik izole edile edilen tir olmustur. Calismamizda, 
amfoterisin B, flukonazol, flusitozin ve vorikonazole direng oranlari sirasiy- 
la: %5.8, %4.5, %3.2, %1.4 olarak saptanmistir. Tartisma: Candida tirleriy- 
le olusan enfeksiyonlar giderek artan 6nem kazanmaktadir. Mantar enfeksi- 
yonunun sikliginin ve buna bagli mortalite ve morbidite oranlarinin yiikselme- 
si, ampirik antifungal kullaniminin yayginlasmasi, diren¢li mantar suslarinin 
ortaya cikmasina neden olmaktadir. Ulkemizden bildirilen son derece degis- 
ken direng oranlari da diistintilerek; hem hastanelerin Candida direng oranla- 
rini izleyerek ampirik tedavi ve tani yaklasimlarini revize etmelerinin, hem de 
cok merkezli ¢alismalarla ulusal verilerin olusturulmasinin uygun oldugu dii- 
suntilmektedir. 
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Abstract 

Aim: In this study, we aimed to determine species and antifungal sensitivity 
of Candida strains. Material and Method: Candida spp. strains isolated from 
the clinical specimens of 221 patients who were hospitalized in Antalya Re- 
search and Training Hospital between May 2010 and May 2011 were includ- 
ed in the study and investigated retrospectively. Identification and antifungal 
sensitivities of the candida species were determined by VITEC 2 Compact 
System (BioMeriéux, France) beside conventional assays. Results: Respective 
ratio of Candida spp. growth to total growth was found as 7.6% (211/2915) 
and 10.3% (155/1499) in the ward and intensive care patients during the 
study period of 1 year. Of the isolates, 122 were identified as C. albicans, 28 
C. parapsilosis, 27 C. tropicalis, 22 C. glabrata, 11 C. lusitaniae, four C. krusei, 
three C. kefyr, two C. guilliermondii and one as C. haemulonii. C. albicans 
was the most common isolated strain in all the specimen groups. Resistance 
rates against amphotericin B, fluconazole, flucytosine, and voriconazole were 
found as 5.8%, 4.5%, 3.2% and 1.4%, respectively. Discussion: Infections due 
to candida species are increasingly gaining importance. Increasing incidence 
of fungi infections resulting in high rates of morbidity and mortality, and 
widespread use of empirical antifungals lead resistant fungal strains to rise. 
Considering highly variable resistance rates reported in our country; we be- 
lieve it would be appropriate that both the hospitals to monitor Candida 
resistance and revize their empirical treatment and diagnosis approaches, 
and national data to be generated through multi-center studies. 
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Giris 

Yakin zamana kadar transplantasyon uygulanan, notropenik ve 
immiun yetmezlikli hastalarda enfeksiyon etkeni olarak bilinen 
mantarlar, giinumiizde degisik hasta gruplarinda giderek artan 
oranda enfeksiyonlara sebep olmaktadir [1]. Bu enfeksiyonlarin 
%80'inin etkeni Candida tirleri olup tum hastane enfeksiyonla- 
rinin %5’inden sorumlu tutulmaktadir [1]. Yapilan calismalar son 
yirmi yilda hastane kokenli mantar enfeksiyonlarinda 2-12 kat 
artis oldugunu gostermektedir [2]. Kandidemiler, tim hastane 
kokenli kan dolasimi enfeksiyonlari arasinda Uciincii, yogun ba- 
kim dnitelerinde (YBU) ise dordiincii sirada yer almaktadir [3]. 
Bu enfeksiyonlarin mortalite oranlari, modern tani ve tedavi ola- 
naklarina ragmen %40-60’a ulasabilmektedir [4, 5]. Erken ve uy- 
gun antifungal tedaviye baslanmasi Candida enfeksiyon morta- 
litesini azaltmak igin son derece 6nemlidir. 

Guniimuizde Candida enfeksiyolar! icginde en sik izole edilen tir, 
Candida albicans (C. albicans) olarak bildirilmekteyse de son yil- 
larda 6zellikle albicans-disi Candida tirlerinin etken oldugu en- 
feksiyonlarda dikkat ¢ekici artislar goze ¢arpmaktadir. Candi- 
da tirlerinin virilans ve antifungallere verdikleri yanitta degis- 
kenlik géstermesi nedeniyle, Candida’larin tir dagilimini belirle- 
mek antifungal seciminde biiyUk 6nem tasimaktadir. Hekimlerin, 
hastanelerinin baskin florasini olusturan mikroorganizmalar ile 
bunlarin direng paternlerini, ayrica klinikler bazinda bu verilerde- 
ki farkliliklar! bilmeleri etkin ve dogru enfeksiyon kontrol strate- 
jilerinin gelistirilmesinde 6nemli bir kosuldur. 

Bu calismada, Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi mikrobi- 
yoloji laboratuvarina génderilen yatan hastalara ait 6rneklerden 
izole edilen enfeksiyon etkeni Candida turlerinin hastanemizde- 
ki dagiliminin ve antibiyotik duyarliliklarinin belirlenmesi hedef- 
lenmistir. 


Gere¢ ve Y6ntem 

Calismamizda, Mayis 2010 ile Mayis 2011 tarihleri arasinda An- 
talya Egitim Arastirma Hastanesi mikrobiyoloji laboratuvarina, 
yatan hastalardan gonderilen kiltiir ornekleri retrospektif ola- 
rak incelenmistir. Kandida tirleri Ureyen 221 izolat ¢alismaya 
dahil edilmistir. Ayni 6rnekten elde edilen farkli turlere ait izo- 
latlar ¢alismaya dahil edilirken, ayn! hasta ve Oornek tiriinden 
farkli tarihlerde elde edilen ayni turden izolatlar ¢alisma dist bi- 
rakilmistir. izole edilen suslar igin enfeksiyon/kolonizasyon ayl- 
rimt yapiImamistir. 

Laboratuvara gonderilen 6rnekler, mantar aranmasi amaciyla 
Sabouraud dekstroz agara (BD Diagnostic Systems, Sparks, MD, 


Tablo1. Candida izolatlarinin dagilimi 


USA) ve koyun kanli agar besiyerlerine (BD Diagnostic Systems, 
Sparks, MD, USA) ekim yapilmistir. Calismaya alinan 6rnekler- 
den izole edilen maya mantarlarina germ tip testi uygulan- 
mis, CHROMagar Candida (BD, CHROMagar, USA) besiyerleri- 
ne subkiltileri yapilarak morfolojileri degerlendirilmistir. Ayri- 
ca identifikasyon ve antifungal duyarlilik testleri igin VITEC 2 
otomatize mantar identifikasyon (Biomerieux, France) sistemi 
ile identifikasyon kartlari (YST) ve antifungal duyarlilik kartlari 
(AST-YSTO1) kullanilmistir. Sonuglar, Amfoterisin B icgin: duyarl! 
(S), s1yg/mL; orta duyarli, 2ug/mL; direngli (R), >4ug/mL olarak, 
flusitozin igin: S, <4ug/mL; orta duyarli, 8-16yg/mL; R, =32ug/ 
mLolarak, Flukonazol icin: S, <yg/mL; doza bagimli duyar- 
li (DBD), 16-32yg/mL; R, >64yg/mL ve vorikonazol i¢gin duyar- 
lik durumlari ise: S, <1pg/mL; DBD, 2ug/mL; R, =4ug/mL ola- 
rak degerlendirilmistir. Calismamizda, C.albicans ATCC 90028 
ve C.parapsilosis ATCC 22019 suslari kalite kontrol suslari ola- 
rak kullanilmistir. 


Bulgular 

Bu calismada Mart 2010-Mart 2011 tarihleri arasinda; 102’si 
idrar, 81’i kan, 25’i balgam, 11’i abse ve biri katater ve biri BOS 
olmak Uzere toplam 221 klinik 6rnekte maya mantar1 izole edil- 
mistir (Tablo 1). Klinik orneklerin 155 (%70.1)’i yogun bakim ser- 
vislerinden (YBS), 47 (21.3)’si ig hastaliklari sevislerinden ve 19 
(8.6)'u cerrahi servislerden saptanmistir. Calismanin gercekles- 
tigi bir yillik sirede hastanemiz yatan hastalarinda ve yogun ba- 
kim hastalarinda Candida spp. tiremelerinin toplam tremelere 
orant sirasiyla; %7.6 (211/2915) ve %10.3 (155/1499)'dir. izo- 
latlarin 123’U C. albicans, 28’i C. parapsilosis, 27’si C. tropicalis, 
22’si C. glabrata, 11’i C. lusitaniae, dérdui C. krusei, Ucu C. kefyr, 
ikisi C. guilliermondii ve biri C. haemulonii olarak tanimlanmistir. 
Tim ornek gruplarinda C. albicans en sik izole edilen tur olmus- 
tur. Kandida tirlerinin 6rneklere gére dagilimi Tablo 1’de goril- 
mektedir. 

Antifungal duyarlilik sonuglar! Tablo 2’de gériilmektedir. Anti- 
fungal duyarlilik testleri ile amfoterisin B’ye toplam 11 izolat- 
ta direng saptanmistir. vorikonazol direnci toplam ug izolatta (C. 
glabrata, C. haemulonii ve C. albicans) saptanmistir. Bir balgam 
ornegi C.haemulonii olarak saptanmis ve bu sus amfoterisin B, 
flukonazol ve vorikanozol direngli, flusitozin az duyarli bulunmus- 
tur. Bir idrar 6rneginden saptanan vorikonazol direngli C. glab- 
rata susu amfoterisin B ve flukonazol de direng géstermistir. 
Bir diger C. albicans saptanan idrar 6rnegi vorikanozol yaninda 
flukonazol ve amfoterisin B’ye de direng géstermistir. Calisma- 


ORNEK 

idrar (%) Kan (%) Balgam (%) Abse (%) BOS (%) Katater (%) TOPLAM 
C. albicans 48 (47.1) 52 (67.5) 16 (64.0) 6 (54.6) 1 (100) eS 123 (55.7) 
C. glabrata 13 (12.3) 7 (9.1) -- 2 (18.2) -- -- 22 (10.0) 
C. guilliermondii 1 (0.9) 1 (1.3) -- -- -- -- 2 (0.9) 
C. haemulonii -- -- 1 (4.0) -- -- -- 1 (0.5) 
C. kefyr 2 (1.8) -- 1 (4.0) - - 3 (1.4) 
C. krusei 4 (3.8) -- -- -- -- 4 (1.8) 
C. lusitaniae 6 (5.6) 3 (3.9) 2 (8.0) -- - -- 11 (5.0) 
C. parapsilosis 12 (11.3) 12 (15.6) 1 (4.0) 2 (18.2) 1 (100) 28 (12.7) 
C. tropicalis 16 (15.1) 6 (7.8) 4 (16.0) 1 (9.0) -- 27 (12.2) 
TOPLAM 102 81 25 11 1 1 221 
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Tablo 2. Antifungal direng oranlari 


Amfoterisin B Flukonazol Flusitozin Vorikonazol 

Direncli Orta duyarli DirengliSay! Orta duyarli Direngli Say! = Orta duyarli Direngli Say! Orta duyarli Toplam izolat 

Say! (%) Say! (9%) (%) Say! (%) (9%) Say! (%) (9%) Say! (%) 
C. albicans 4 (3.2) 6 (4.8) 2 (1.6) 7 (5.7) - - 1 (0.8) - 123 
C.albicans dist 9 (9.2) 6 (6.1) 8 (8.2) 3 (3.1) 7 (7A) Pg) 2 (2.0) - 98 
C. glabrata 2 (9.1) 4 (18.2) 2 (9.1) 2 (9.1) - 1 (4.5) 1 (4.5) - 22 
C. parapsilosis 3 (10.7) = 1 (3.6) 1 (3.6) z - - - 28 
C. tropicalis - - - - 4 (14.8) - - - 27 
C. krusei - 1 (25.0) 4 (100.0) : 3 (75.0) 2 2 4 
Diger 4 (23.5) 1 (5.2) 1 (5.2) 3 (17.6) 3 (17.6) 1 (5.2) 17 
TOPLAM 13 (5.8) 12 (5.4) 10 (4.5) 9 (4.1) 7 (3.2) 6 (2.7) 3 (1.4) > 221 


mizda fluconazole 10 izolat (%4.5) direngli bulunmustur. Direncli 
dort izolat, dogal direngli kabul edilen C. krusei’ye (%100; 4/4) ait 
iken, ikisi (%1.6; 2/123) C. albicans biri C.-haemulonii (%100;1/1) 
ve diger Uc izolat ise C. glabrata’ya (%13.6; 3/22) aittir. Calis- 
mamizda C. albicans suslarinda flusitozin direnci saptanmazken 
yedi albicans disi kandida izolatinda (4’U C.tropicalis, biri C. gul- 
liermondii, biri C. haemulonie, biri C. lusitanie) flusitozin diren- 
ci tespit edilmistir. 


Tartisma 

Gunimiuzde invazif fungal enfeksiyonlar icin risk altindaki po- 
pUlasyon giderek artmakta ve buna paralel olarak kandida tiir- 
leri her gegen giin 6nem kazanmaktadir. Yapilan ¢alismalarda, 
kandidemilerin %95’inden fazlasinda etken olarak C.albicans, 
C.parapsilosis, C.tropicalis, C.glabrata ve C.krusei izole edilmek- 
tedir [6, 7]. Cogunlugu idrar, kan ve solunum yolu orneklerinin 
olusturdugu kiltiirlerden izole edilen Candida spp. iginde en sik 
saptanan tir C. albicans olmakla birlikte bazi ¢alismalarda ilk 
siray! C. parapsilosis almaktadir [8-10]. Kandida tiirlerinin g6- 
rulme sikliklari, calismanin yapildigi hasta grubunun ézellikleri- 
ne ve cografi bolgelere gore degisiklik géstermektedir [8-11]. 
Ulkemizden bildirilmis kandida olgularinda, cesitli merkezlerden 
farkli oranlar (%37-65) bildirilmekle beraber genellikle C. albi- 
cans birinci sirada yer almaktadir [6, 9, 12]. Calismamizda C. 
albicans (%55.7; 123/221) en yiiksek oranda izole edilen tiir- 
dir. Calismamizda, C. parapsilosis (12.7; 28/221), C. tropicalis 
(%12.2; 27/221) ve C. glabrata (%10.0; 22/221) en yliksek oran- 
da izole edilen tiirlerdir. Son yillarda 6zellikle albicans-disi Can- 
dida tirlerinin etken oldugu enfeksiyonlarda dikkat ¢ekici artis- 
lar géze carpmaktadir [8]. Calismamizda izolatlarimizin yaklasik 
yarisini (%44.3; 98/221) albicans-disi Candida tiirlerinin olustu- 
gu izlenmistir. Bu durum, tum diinyada oldugu gibi hastanemiz- 
de de albicans-disi Candida tirlerinin giderek daha da 6nem ka- 
zanacaginin bir géstergesi olarak degerlendirilmistir. 

YBU'de yatis, dzellikle de stire uzadikca artan invazif girisimler 
nedeniyle dogal bariyerlerin kirilarak enfeksiyon olusmasina ze- 
min hazirlamaktadir [5]. Calismamizda Candida enfeksiyonlari- 
nin %70.1 (155/221)’i YBU’de izlenen hastalardir. Kandida en- 
feksiyonlarinin orneklere gore dagilimi incelendiginde hastane- 
mizde ilk sirada idrar 6rnekleri (102/221), ikinci sirada kandi- 
deminin (81/221) yer aldigi gérilmustiir. Acar ve ark’lar! [12] 
YBU'de saptadiklari Candida enfeksiyonlarinda ¢alismamizin so- 
nuclarina parallel olarak kandidemi ve Uriner system enfeksiyon- 
larint (USE) ilk siralarda, bulmuslardir (kandidemi: %42.9, USE: 
%37.1). Sonuclar, galismanin yapildigi hastane ve hasta grubu- 


na gore farkli cikabilmektedir. 

Antifungal duyarlilik testleri igin kolay, ucuz, hizli ve standart ti- 
cari yontemlerin azlig1 nedeniyle rutin uygulamalarda genellikle 
antifungal tedaviye ampirik olarak baslanmaktadir. Ancak, klinik 
mikrobiyoloji laboratuvarlarinda antimikrobiyal duyarlilik testle- 
rinin hizli ve dogru olarak yapilmasi, tedaviyi yonlendirme ve en- 
feksiyon kontrolii agisindan 6nemlidir. Sivi mikro dillisyon yonte- 
mi (SMD), Clinical Laboratory Standards Institude (CLS!) ve Eu- 
ropean Committee on Atimicrobial Susceptibility Testing (EU- 
CAST) tarafindan prosedirleri belirlenmis ve referans metod 
olarak kabul edilmistir [13-15]. Bu yontem ile sonug almanin 48 
saati bulmasi, bilgili ve tecriibeli galisan gerektirmesi, yogun is 
akisi olan laboratuvarlarda kullanimini kisitlamaktadir. Calisma- 
mizda, Candida tirlerinin hizli tanisi ve antifungal duyarlilik igin 
gelistirilmis, patojen kabul edilen gok sayida maya turtini gu- 
venilir bir sekilde tanimlayabilen VITEC || Otomatize (Biomeri- 
eux, France) sistemi kullanilmistir. VITEC Il otomatize sistemi 
antifungal duyarlilik testlerinde, tekrarlanabilirliginin iyi olma- 
sit ve CLSI’In referans yOntem olarak belirttiZi SMD yontemiy- 
le %90'dan fazla uyum gostemesi nedeniyle laboratuvarimiz ru- 
tin calismalarinda tercih edilmistir [16-18]. Ayrica konvansiyo- 
nel yontemlerin yetersiz kaldig1 durumlarda taniya destek olma- 
si, hizli ve standart sonug vermesi bu y6ntemin avantajlar! ara- 
sindadir. Calismamizin amagclarindan biri yontem duyarliliklari- 
ni saptamak ya da yontemleri karsilastirmak degildir. Bu neden- 
le konvansiyonel ve otomatize yontemler rutin laboratuvar isle- 
yisinde uygulandigi gibi birbirini desteklemek i¢in kullanilmistir. 
Kandidemi tedavisinde tercih edilen flukonazol, kandida tirle- 
rinin goguna karsi etkili olup, yan etkileri gorece olarak azdir 
ve maliyeti diistiktiir. Ancak flukonazol nadir izole edilen bir tir 
olan C.krusei’ye kars! etkisizken C.glabrata’ya karsi da sinirli etki 
gostermektedir. Diekema ve ark’nin [19] calismasinda, flukona- 
zol direnci C. albicans icin %3, C. glabrata icin %10, C. tropicalis 
igin %7 olarak bulunmustur. Calismamizda flukonazol %4.5 di- 
reng saptanmistir. 

Calismamizda vorikonazol direnci, bir C. albicans, bir C. glabrata 
ve bir C. haemulonii olmak tzere Ug izolatta saptanmistir. Odds 
ve ark’lari galismalarinda, 289 Candida spp. izolati ¢alismislar, 
C. glabrata izolatlarinda %4.5 (3/66) oraninda vorikonazol di- 
renci bildirmislerdir [20]. 

Uluslararas! SENTRY antimikrobiyal stirveyans (2008) program! 
kapsaminda 1201 kandidemi vakasinda flusitozin’e %95.5 du- 
yarlilik bildirilmistir. Bu galismanin sonuclarina gore C. albicans, 
C. glabrata, C. parapsilozis ve C. tropicalis suslarinin flusitozin 
direnci sirastyla; %2.4, %0, %0.5, %10.3 olarak bildirilmistir [21]. 
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Calismamizda flusitozin direnci %3.2 olarak saptanmistir. Blum- 
berg ve ark’nin [22], 35 Candida izolatinda yaptiklari ¢alismada; 
tim izolatlar amfoterisin B’ye duyarli bulunmusken, %11 ora- 
ninda flukonazol ve itrakonazol, %3 oraninda flusitozin direnci 
saptamislardir. Turkiye’den bildirilen ¢alismalarda, amfoterisin 
B’ye %0-2,63 oraninda direng saptanmistir [12, 23]. Bizim calis- 
mamizda amfoterisin B’ye direncli izolatlarin orani! %5.8 olarak 
saptanmis, 15 (%6.8) izolat ise doza bagimli duyarl! bulunmus- 
tur. Bizim oranlarimiz genel olarak literatiirlerde belirtilen direng¢ 
oranlarindan yiiksektir [22, 23]. Jung ve ark’lari [24, 25] 2010 ve 
2012 yillarinda kandidemi olgularini degerlendirdikleri ardisik iki 
cok merkezli calismada; 2010 yilinda izolatlarin %0.3’tinu amfo- 
terisin B’ye direngli bulurken, 2012 yilinda %0.8 olarak sapta- 
mislar ve bu artisi kayda deger olarak degerlendirmislerdir. Ca- 
lismamizdaki direng oranlarinin bu denli yiiksek olmasi, 6rnek 
grubumuzun yatan hastalardan olusmasina ve %70 gibi bilyuk 
bir kisminin yogun bakim servislerinden izole edilmesine bagla- 
nabilir. Hastanemizdeki bir yillik veriler isiZinda ve Ulkemizden 
bildirilen son derece degisken direng oranlari da diistintlerek; 
hem hastanelerin Candida direng oranlarini izleyerek ampirik te- 
davi ve tan! yaklasimlarini revize etmelerinin, hem de ¢ok mer- 
kezli ¢alismalarla ulusal verilerin olusturulmasinin uygun oldugu 
dustinulmektedir. 


Cikar Cakismasi ve Finansman Beyani 
Bu calismada cikar cakismasi ve finansman destek alindigi be- 
yan edilmemistir. 
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